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Sub^tituierte Benzothiadiazinyl-carbamidsaureester, Verfahren 
zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung als Arzneimittel 



Die vorliegende Erfindung betrifft eine Gruppe substituierter 
1H-2.1 .4-Benzothiadiazinyl-carbamidsaureester, deren Her- 
stellung sowie ihre Verwendung als Arzneimittel, insbesondere 
als Anthelmintika . 

Es ist bereits bekannt geworden, dafl 1H-2.1 .4-Benzothiadiazinyl- 
carbamidsaureester der Formel 




in der . 



n fUr 0 oder 1 und 



A eine Alkyl- oder eine Allylgruppe und 
B Wasserstoff oder eine Acylgruppe bedeuten kann, 



C ftir Wasserstoff , Halogen, Alkyl, Alkoxy, Trifluor- 
methyl steht (siehe DT-OS 2 1o8 461) oder fUr 
Benzoyl oder Phenylsulfonyl steht (siehe DT-OS 
2 215 733) 
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eine anthelmintische Wirkung aufweisen, die jedoch derjenigen 
der erf indungsgemaBen Verbindungen unterlegen 1st* 

Es wurde gefunden, dafi die neuen substituierten 1H-2. 1 . 4-Benzo« 
thiadiazinyl-carbamidsaureester der Formel 



R 



NH-COOR^ 

(I) 



in welcher 
1 

R und R gleich oder voneinander verschieden sein konnen 
und fiir 
Wasserstoff, 

gegebenenf alls substituiertes Alkyl, 

Halogen, 

Halogenalkyl, 

gegebenenf alls substituiertes Alkoxy, ^ 
Nitro, 

gegebenenf alls substituiertes Amino, 
Cyan, 

gegebenenfalls substituiertes Carbalkoxy 
stehen, 

R 2 fiir gegebenenfalls substituiertes Alkyl, 

gegebenenfalls substituiertes Alkenyl, 
gegebenenfalls substituiertes Alkinyl, 

R 3 fUr Wasserstoff , 

gegebenenfalls substituiertes Acyl, 
gegebenenfalls substituiertes Carbalkoxy 
steht und 

X fUr ein Sauerstoff-oder ein Schwefelatom steht 



sehr gute anthelmintische Wirkung aufweisen. Dartiber hinaus 
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slnd die erf indungsgemaBen Verbindungen wirksam gegen Fungi 
und Milben. 

Weiterhin wurde gefunden, daS man die substituierten 1H-2.1.4- 

Benzothiadiazinyl-carbamidsaureester der Formel I erhalt, 
wenn man 

a) ein o-Nitrophenylthioallophanat der Formel 

R NH-jj-NH-COOR^ 

S 



in der 

1 2 

R, R , R und X die oben angegebene Bedeutung 
besitzen, 

mit einem Alkalimetalldithionit in alkalischer Losung redu- 
ziert, 

oder wenn man 

b) ein o-Aminophenylthioallophanat der Formel 
,1 

"^"^ X~P jj (in) 




NH-fl-NH-C00R 2 



in der 

R, R , R und X die oben angegebene Bedeutung 
besitzen, 

mit einem geeigneten Oxidationsmittel umsetzt, 
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und gegebenenfalls die nach Verfahren a) und b) erhaltenen 
Verbindungen der Formel I, in der R 3 fUr Wasserstoff stent, mit 
acylierenden oder alkoxycarbonylierenden Agentien behandelt, 
und/oder gegebenenfalls die Verbindungen der Formel I in ihre 
physiologisch vertraglichen Salze tiberfuhrt. 

Uberraschenderweise zeigen die erf indungsgemaflen 1H-2.1.4- 
Benzothiadiazinyl-carbamidsaureester der Formel I eine 
erheblich hohere anthelmintische Wirkung als die aus dem Stand 
der Technik bekannten und eingangs erwahnten 1H-2.1 ,4-Benzo- 
thiadiazinyl-carbamidsaureester, welche in den deutschen 
Offenlegungsschriften 2 1o8 461 und 2 215 733 beschrieben 
werden. 

Die erf indungsgemaflen Stoffe stellen somit eine Bereicherung 
der Fharmazie dar. 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen der Formel I kSnnen in., 
tautomeren Formen vorliegen, wie an folgendem allgemeinen. Bei- 
spiel gezeigt werden soli: 

.NH-COO R 2 R 1 ? KT-rnn r 2 





n y*- c ? 



Im Anmeldungstext werden die jeweiligen Strukturf ormeln aus 
GrUnden der Einheitlichkeit in alien Fallen gleichartig 
formuliert. 

Verwendet man bei der Verfahrensvariante a) 4-/~2-Nitro-5- 
(phenylthio ) -phenyl_7-3-thioallophans&uremethyles ter als 
Ausgangsmaterlal, so kann der Reaktionsablauf durch das 
folgende Formelschema wiedergegeben werden: 
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H 



Ve^ssjendet man bei der Verfahrensvariante b) 4-/~2-Amino-5- 
(phenylthio ) -phenyl_7-3-thioallophansauremethylester als 

Ausgangsmaterial,— so-kann-der- Reaktionsablauf-durGh-das -folgen- 

de Formelschema wiedergegeben werden: 




H 



Als^gegebenenfalls substituiertes Alkyl R, R und R ± n den 
Fdfmeln I, II und III steht geradkettiges Oder verzweigtes 
Alkyl mit vorzugsweise 1 bis 6, insbesondere 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen. Beispielhaft seien gegebenenfalls substituiertes 
Methyl, Athyl, n- und i-Propyl, n-, i- und t-Butyl genannt. 

Als gegebenenfalls substituiertes Alkenyl R 2 in den Formeln 
I, II und III steht geradkettiges oder verzweigt»s Alkenyl mit 
vorzugsweise 2 bis 6, insbesondere 2 bis 4 Kohlenstoffatomen. 
Beispielhaft seien gegebenenfalls substituiertes Athenyl, 
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Propenyl-(l), Propenyl-(2) und Butenyl-(3) genannt. 

Als gegebenenfaLls substituiertes Alkinyl R in den Formeln 
I, II und III steht geradkettiges Oder verzweigtes Alkinyl 
mit vorzugsweise 2 bis 6, insbesondere 2 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen. Beispielhaft seien gegebenenfalls substituiertes 
Athinyl, Eriopi nyl- ( 1 ) , Propinyl-(2) und Butinyl-(3) genannt. 

Als & . gebenenf e lis substituiertes Alkoxy R, R in den Formeln 
I, II und III steht geradkettiges Oder verzweigtes Alkoxy 
mit vorzugsweise 1 bis 6, insbesondere 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen. Beispielhaft seien gegebenenfalls substituiertes 
Methoxy, Athoxy, n- und i-Propoxy und n-, i- und t-Butoxy 
genannt. 

1 3 

Als gegebenenfalls substituiertes Carbalkoxy R, R und R 
in den Formeln r, II und III steht geradkettiges oder ver- 
zweigtes Carbalkoxy mit vorzugsweise 2 bis 7, insbesondere 
2 bis 5 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft seien gegebenenfalls 
substituiertes Carbomethoxy, Carboathoxy, Carbo-n- und -i- 
propyloxy und Cerbo-n-, -1- und -t-butyloxy genannt. 

Halogenalkyl R und R 1 in den Formeln I, II und III enthalt 
vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatome 
und vorzugsweise 1 bis 5, insbesondere 1 bis 3 gleiche oder 
verschiedene Halogenatome , wobei als Halogenatome vorzugs- 
weise Fluor, Chlor und Brom, insbesondere Fluor und Chlor 
stehen. Beispielhaft seien Trif luormethyl, Chlor-di-f luormethyl , 
Brommethyl, 2 , 2 , 2-Trif luorathyl und Pentaf luorathyl genannt. 

Halogen R und R 1 in den Formeln I, II und III steht vorzugs- 
weise fUr Chlor, Brom und Fluor. 

Als gegebenenfalls substituiertes Acyl R 3 in den Formeln 
I, II und III steht geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit 
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vorzugsweise 1. bis 6, insbesondere 1 Ms 4 Kohlenstoffatomen. 
Be 1Spi elhaft seien gegebenenfalls substituiertes Formyl, Acetyl 
n-Propionyl, i-Propionyl, n-, i- und t-Butyryl genannt. 

Die gegebenenfalls substituierten Reste R, R 1 , r 2 und R 3 in 
den Formeln I, II und III konnen einen oder mehrere, vorzugs- 

ZlZ l M ! 3 ' lnsbesondere 1 o*« 2 gleiche,oder verschiedene 
Substituenten tragen. Als Substituenten seien beispielhaft 
aufge'uhrt: 

Alkyl nit vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere t oder 2 Kohlen- 
stpffatomen wie Methyl, Athyl, n- und i-Propyl und n-, 1- und 
t-Butyl; Alkoxy nit vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 
Kohlenstoffatomen, wie Methoxy, Athoxy, n- und i-Propyloxy und 

L ' -t-Butyloxy; Alkylthio nit vorzugsweise 1 bis_4 -ins- 
besondere 1 oder 2 Kohlenstoffatomen, wie Methylthio, Athylthio, 
n- und i-Propylthio und n-, i- und t-Butylthio; Halogenalkyl 
mit vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoff- 
atomen und vorzugsweise 1 bis 5, insbesondere 1 bis 3 Halogen- 
atomen, wobei die Halogenatome gleich oder verschieden sind 
und als Halogenatome, vorzugsweise Fluor, Chlor oder Brom, ins- 
besondere Fluor, stehen, wie Tr if luormethyl ; Hydroxy; Halogen 
vorzugsweise Fluor, Chlor, Bron und Jod, insbesondere Chlor 
und Brom; Cyano; Nitro; Amino; Monoalkyl- und Dialkylamino mit 
vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatomen 
de Alkylgruppe, wie Methylamino, Methyl-athyl-amino, n- und i- 
^opylamino und Methyl-n-butylamino ; Carboxyl; Carbalkoxy mit 
vorzugsweise 2 bis 4, insbesondere 2 oder 3 Kohlenstoffatomen, 
wie^Carbomethoxy und Carboathoxy; Alkylsulf onyl mit vorzugs- 
weise 1 bis 4, insbesondere 1 oder i'KohiensWfatomen, wie 
Me thylsulf onyl und Athylsulf onyl. 

Die erf indungsgemafl verwendbaren o-Nitro P henylthioallophanate 
der Formel II sind zum groSten Teil bisher noon nicht bekannt. 
Sxe konnen durch Umsetzung von o-Nitrophenylanilinen (IV) mit 
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Alkoxycarbonylisothiocyanaten (V) hergestellt werden: 

,1 

N0 2 

+ SCN-C00R 2 4 




(V) 

""2 
(IV) 




Dabei setzt man im allgemeinen 1 Mol der Verbindung IV mit 
1 Mol der Verbindung V in einem inerten Losungsmittel, bei- 
spielsweise Tetrahydrof uran, Ather, Benzol, Dimethylf ormamid 
bei Temperaturen zwischen 0 und 1oo°C urn. _., 

Die Alkoxycarbonylisothiocyanate der Forme 1 V sind durch Um- 
setzung von Chlorameisensaureestern mit Kaliumisothiocyanat 
leicht zuganglich. 

Die erfindungsgemaB verwendbaren o-Aminophenylthioallophanate 
der Formel III sind zum grSBten Teil bisher noch nicht bekannt. 
Sie kSnnen aber leicht durch Reduktion der vorgenannten 
o-Nitrophenylthioallophanate mit geeigneten Reduktionsmitteln, 
beispielsweise Alkalimetallhydrogensulf id, wie Natriumhydrogen- 
sulfid Oder mit Zinn-(II)-chlorid und SalzsSure hergestellt 
werden. 
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Bei den Reaktionsvarianten a) und b) kommen neben Wasser alle 
polaren organischen LSsungsmittel infrage. Vorzugsweise 
arbeitet man im wassrigen System. 

Als Basen bei der Reaktionsvariante a) kommen vorzugsweise 
Alkalimetallhydroxide infrage, beispielsweise Natriumhydroxid, 
Kaliumhydroxid . 

Die R^aktionstemperaturen der Reaktionsvarianten a) und b) 
konnen in einem grSSeren Bereich variiert werden. Im allge- 
meinen arbeitet man bei der Reaktionsvariante a) zwischen 
etwa 0 und etwa 1oo°C, vorzugsweise. zwischen 1o und 3o°C. 

Bei der Reakt ionsvariante b) arb eitet man im allgemeinen 

zwischen etwa -3o und etwa +1oo°C, vorzugsweise zwischen 
-25 und +3o°C. 

Die Umsetzungen gemafl Reaktionsvarianten a) und b) kb'nnen bei 
Normaldruck,aber auch bei UberhShtem Druck durchgeftihrt werden. 
Im allgemeinen arbeitet man aber bei Normaldruck. 

Bei der Durchflihrung des erf indungsgemaBen Verfahrens gemaB 
Variante a) setzt man auf 1 Mol Ausgangssubstanz der Formei II 
zirka 1 - 1,5 Mol Reduktionsmittel, vorzugsweise Natriumdithio- 
nit ein. 

Beii ; der Durchfuhrung der Reaktionsvariante b) setzt man auf 
1 Mol Ausgangssubstanz zirka 1 Mol Oxidationsmittel ein. Vor- 
zugsweise dienen als Oxidationsmittel Halogen, beispielsweise 
Chlor und Brom, N-Halogenverbindungen, beispielsweise N-Halo- 
gencarbonsaureamide, N-Halogendicarbonsaureamide, Peroxide, 
wie Natriumperoxid oder Kaliumperoxid, sauerstoffhaltige Halo- 
gensauren, wie Perchlorsaure, Chlorsaure, Perdodsaure oder 
Chromsaure. 

Beztiglich der neuen Wirkstoffe sei auf die in den Beispielen • 
1 bis 4 auf den Seiten 16 bis 27 aufgeftihrten Verbindungen 
der allgemeinen Formei I verwiesen. 
Le A 15 855 - 9 . 
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Im einzelnen zeigen die erf indungsgemap dargestellten 
Verbindungen beispielsweise eine tiberraschend gute und 
brelte Wlrkung gegen folgende Nematoden und Cestoden: 

1. HakenwUrmer (z.B. Bunostomum trigonocephalum, Uncinaria 
stenocephala) _ 

2. Trichostrongyliden (z.B. Haemonchus contortus, 

T -ichostrongylus colubriformis, Ostertagia circuncincta, 
Nippostrongylus muris, Cooperia curticei) 

3. Strongyliden (z.B. Oesophagostomum columbianum) 

4. Rhabdltiden (z.B. Strongyloides ratti) 

5. SpulwUrmer (z.B. Toxocara canis, Toxascaris leonina, 
Ascaris suum) 

6. Madenwiirmer (z.B. Asplculuris tetraptera) 

7. Heterakiden (z.B. Heterakis spumosa) ' : 

8. Peitschenwiirmer (z.B. Trichuris muris) 

9. Pilarlen (z.B. Litomosoides carinii, Dipetalonema witei) 
10. Bandwtirmer (z.B. Taenia pislformls, Hymenolepis "nana j 

Die Wirkung wurde im Tierversuch nach oraler und 
parenteraler Applikation bei stark mit Parasiten befal- 
lenen Versuchstieren geprtift. Die angewendeten Dosierungen 
wurden sehr gut von den Versuchstieren vertragen. 

Die neuen Wirkstoffe kSnnen als Anthelmintika sowohl in 
der Human- als auch in der Veterinarmedizin verwendet 
werden . 

Die neuen Wirkstoffe kSnnen in bekannter Weise in die 
Ublichen Formulierungen UbergefUbrt werden. 
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Die neuen Verbindungen konnen entweder als solche oder 
aber in Kombination mit pharmazeutisch annehmbaren Tragern 
2ur Anwendung gelangen. Als Darreichungsf ormen in 
Kombination mit verschiedenen inerten Tragern kommen 
Tabletten, Kapseln, Granulate, waprige Suspensionen, 
injizierbare Lbsungen, Emulsionen und Suspensionen, 
Elixiere, Sirup, Pasten und dergleichen in Fetracht. 
Derartige Trager umfassen feste Verdtinnungsmittel oder 
Ftillstoffe, ein steriles, wafJriges Medium sowie verschie- 
dene nicht toxische organische Losungsmittel und der- 
glfeichen. Selbstverstandlich konnen die fur eine orale 
Verabreichuiig in Betracht kommenden Tabletten und der- 

gleichen_mit_Supstof£zusat 

Die therapeutisch wirksame Verbindung soli 1m vorgenannten 
Fall in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 90 Gew.-?6 
der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Mengen, die 
ausreichend sind, urn den oben genannten Dosierungsspiel- 
raum zu erreichen. 

Die Formulierungen werden in bekannter Weise hergestellt, 
z.B. durch Verstrecken der Wirkstoffe mit Losungsmitteln 
und/oder Tragerstof f en, gegebenenf alls unter Verwendung 
von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, wobei z.B. 
im Fall der Benutzung von Wasser als Verdtinnungsmittel 
gefiebenenf alls organische Losungsmittel als Hilf slSsungs- 
mittel verwendet werden konnen . 

Als Hilfsstoffe seien beispielhaft aufgeftihrt: Wasser, 
nicht toxische organische Losungsmittel, wie Paraffine 
(z.B. Erdolf raktionen) , pflanzliche Oele (z.B. Erdnup-/ 
Sesamol), Alkohole (z.B. Aethylalkohol, Glycerin), 
Glykole (z.B. Propylenglykol , Polyathylenglykol) und 
Wasser; feste Tragerstof fe, wie z.B. natiirliche Gesteins- 
mehle (z.B. Kaolinge, Tonerden,Talkum, Kreide), synthetische 
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Gesteinsmehle (z.B. hochdisperse Kieselsaure, Silikate), 
Zucker (z.B. Roh-, Milch- und Traubenzucker) ; Emulgier- 
mittel, wie nicht ionogene und anionische Emulgatoren 
(z.B. Polyoxyathylen-Fettsaure-Ester, Polyoxyathylen- 
Fettalkohol-Aether, Alkylsulf onate und Arylsulfonate) , 
Disperglermittel (z.B. Lignin, Sulf itablaugen, Methyl- 
cellulose, Starke und Polyrinylpyrrolidon) und Gleitmittel 
(z.B. Magnesiumstearat, Talkum, Stearinsaure und Natrium- 
laui ylsulfat) -. 

Im Falle der oralen Anwendung konnen Tabletten selbstver- 
standlich auger den genannten Trager.stof f en . auch-Zusatze, 
wie Natriumcitrat, Calciumcarbonat und Dicalciumphosphat, 
zusammen mit verschiedenen Zuschlagstoff en wie Starke, 
vorzugsweise Kartoff elstarke, Gelatine und dergleichen, 
enthalten. Weiterhin konnen Gleitmittel, wie Magnesium- 
stearat, Natriumlaurylsulfat und Talkum, zum Tablettcfcfiren 
mitverwendet werden. h . 

Im Falle wapriger Suspensionen und/oder Elixieren, die fur 
or ale Anwendungen gedacht sind, konnen die Wirkstoff e^auper 
mit den oben genannten Hilfsstoffen mit verschiedenen^Ge- 
schmacksaufbesserern oder Farbstoffen versetzt werden. 

Fur den Fall der parent eralen- Anwendung konnen LSsungen 

der Wirkstoff e unter Verwendung geeigneter flttssiger Trager- 

materialien eingesetzt werden. 

Die Wirkstoff e konnen in Kapseln, Tabletten. Pastillen, 
Dragees, Ampullen usw. auch in Form von Dosierungeinheiten 
enthalten sein, wobei Jede Dosierungseinheit so angepapt 
1st. dap sie eine einzelne Dosis des aktiven Bestandteils 
liefert. 
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Die neuen Verbindungen kbnnen in den Formulierungen auch 
in Mischungen mit anderen bekannten Wirkstoffen vor- 
liegen. 

Die neuen Wlrkstoffe kSnnen in ublicher Weise angewendet 
werden. Die Applikation erfolgt vorzugsweise oral, eine 
parenterale, insbesondere subkutane, aber auch eine der- 
male Applikation sind .jedoch ebenfalls moglich. • 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, Mengen 
von etwa 1 bis etwa 100 mg der neuen Verbindungen Je kg 
K °^>grgewicht pro Ta S 2ur Erzielung wirksamer Ergebnisse 
zu verabreichen. 



Trotzdem kann es gegebenenfalls erf orderlich sein, von 
den genannten Mengen abzuweichen, und zwar in Abhangigkeit 
vom Korpergewicht des Versuchstieres bzw. der Art des Appli- 
kationsweges, aber auch aufgrund dsr Tierart und deren 
individuellem Verhalten gegenuber dem Medikament bzw. der 
Art von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Inter- 
vall, zu welchem die Verabreichung erfolgt. So kann es in 
einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vor- 
genannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen 
Fallen die genannte obere Grenze iiberschritten werden mup. 
Im Fall der Applikation g^erer Mengen kann es empfehlens- 
wert sein, diese in mehrere Einzelgaben uber den Tag zu 
verteilen. Ftir die Applikation in der Human- und Veterinar- 
medizin ist der gleiche Dosierungsspielraum vorgesehen. 
Sinngemag gelten auch die weiteren obigen Ausftthrungen. 

Die anthelmintische Wlrkung der erf lndungsgemapen- Wirk- 
stoffe sei anhand der folgenden Anwendungsbeispiele er- 
lautert . 
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Magen- und Darmwurm-Test / Schaf 
Experimentell mit Haemonchus contortua 

Oder Trichostrongylus colubrif ormis infizierte Schafe wurden 
nach Ablauf der Prapatenzzeit der Parasiten behandelt. 

Die Wirkstoff menge wurde als reiner Wirkstoff in Gelatine- 
kapseln oral appliziert. 

Der Wirkungsgrad wird dadurch bestimmt, daB man die mit 

dem Kot ausgeschiedenen Wurmeier vor und nach der Behandlung 

quantitativ auszahlt. 

Ein volliges Sistieren der Eiausscheidung nach der Behandlung 
bedeutet, daB die WUrmer abgetrieben wurden und so gescjiadigt 
sind, daB sie keine Eier mehr produzieren k6nnen (Dosis r: 
effectiva). 

In den Tabellen wird neben der Formel des Wirkstoffs die 
bekampfte Parasitenart sowie die minimale wirksame Dosis 
in mg Wirkstoff pro kg KSrpergewicht angegeben,bei der 
9o % der WUrmer abgetrieben worden sind ("Dosis effectiva 
minima (Red. 9o %) in mg/kg»). 
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ErfindungsgemeLBer Wirkstoff Parasit Dosis effective 

minima 
(Red. 9o%) 

in mft/kK 



/ \ -S- -NH-C0-0CH 3 



Haemonchus 

cont. 5 



Tr i cho s trong ♦ 
H co1 - 2,5 



BeKanntes Praparat zum Vergleich (bekannt aus DT-OS 2 215 733) 



^^-^N^ Trichos trong. 



Trichos trong. 
H col. 
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Beispiel 1 



m NH-COOCH, 

o~eo 



H 



N-/"7-Phenylthio-1 H-2 . 1 . 4-benzothiadiazinyl-3_7-carbamid- 
sSuremethylester 

Zu 21,8 g (o,o6 Mol) 4-/~2-Nitro-5-(phenylthio) -phenyl 7-3- 
thioallophansaure-methylester ftigt man. unter Durchleitln 
von Stickstoff 9,6 g (o, 24 Mol) Natriumhydroxid, gelOst in 
3oo ml Wasser. Dann tragt man 27 g (0,155 Mol) Na-S^O, in 

8 Minuten bei 20 - 24° a *»■« w<v»~-»- 'a v,* <_ * n 

. el "» r^hrt 1o Minuten nach, 

f iltriert das ausgefallene Reaktionsprodukt ab und wSscht 

es mit Wasser und Essigester. 

Rohausbeute: 22 g N-/-7-Phenylthio-1H-2.1 .4-benzothiadiazinyl- 
3_7-carbamidsauremethylester, Fp. 143°c. 

Der als Ausgangsmateri al verwendete 4-/~2-Nitro-5-(phenylthio)- 
phenyl__7-3-thioallophansauremethylester wird durch Umsetzung 
von Isothiocyanat-ameisensauremethylester /"hergestellt aus 
o,31 Mol Chloramelserisauremethylester, o,31 Mol KSCN_7 und 
61,5 g (o,24 Mol) 2-Nitro-5-phenylthlo-anilin in einer Menge 
von 53,4 g, Fp. 141°C (umgelSst aus Isopropanol) erhalten. 

Beispiel 2 

Zu einer LSsung von 33,3 g (o,1 Mol) 4-/" 2-Amino-5- (phenylthio ) - 
Phenyl_7-3-thioallophansauremethylester in 6oo ml Chloroform 
ftigt man bei -2o°C 12,9 g (o,1 Mol) N-Chlorsuccinimid, geltJst 
in 1oo ml Chloroform, hinzu und ruhrt 2o Minuten nach. Man 
wSscht anschliefiend mit NatriumbicarbonatlSsung und Wasser, 
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dampft im Vakuum ein und erhalt die in Beispiel 1 beschriebene 
Verbindung in einer Menge von 18 g # 

Der als Ausgangsmaterial verwendete 4-/~2-Amino-5- (phenyl thio)- 
phenyl_7-3-thioallophansauremethylester wird durch Reduktion 
des 4-/"2-Nitro-5-phenylthio_7-3-thioallophansauremethylesters 
mit Natriumhydrosulfid, in Dimethylf ormamid als Losungsmittel, 
erhalten. 

Beispiel 3 

N-/"1 -Acetyl-7-phenylthio-1 H-2 . 1 . 4-benzothiadiazinyl-3_7- 
carbamidsSuremethylester 



2o g des in Beispiel 1 oder 2 erhaltenen N-/~7-Phenylthio- 
1H-2.1 .4-benaothiadiazinyl-3_7-carbamidsauremethylesters 
werden in 15o ml Acetanhydrid 1 Stunde auf 9o°C erhitzt. Nach 
dem Abkiihlen engt man ein und filtriert das Reaktionsprodukt 
ab und wascht es mit *enig Essigsauremethylester nach. 
Ausbeute 18 g N-/"1 -Acetyl-7-phenylthio-1H-2. 1 .4-benzothia- 
diazinyl-3 < _7-carbamid3auremethylester. 

In entsprechender Arbeitsweise erh3.lt man mit einem Equivalent 
Methoxyacetylchlorid und einem Equivalent Pyridin in Chloro- 
formlSsung den N-/~1 -Methoxyacetyl-7 -phenyl thio-1 H-2. 1 .4- 
benzothiadiazinyl-3_7-carbamidsauremethylester; Ausbeute 19,5 g. 

In entsprechender Arbeitsweise erhalt man mit einem Equivalent 
Chlorameisensauremethylester und einem Equivalent Pyridin 
den N-^~1-Methoxycarbonyl-7-phenylthio-1H-2.1 ,4-benzothia- 
diazinyl-3_7-carbamidsauremethylester; Ausbeute 17,3 g. 

Beispiel 4 

Nach den in den Beispielen 1 und 3 beschriebenen Methoden erhalt 
man aus 4-/2-Nitro-phenyl7-3-thioallophansaurederivaten 
folgende Benzothiadiazine : 
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PatentansprUctoe 

1.) 1H-2.1 .4-Benzothia^inyl-carbamidsaureester der Formel 
r\ „ NH-COOR 2 



R^ 



(I) 



in welcher 

R und R gleich oder voneinander verschieden sein 
konnen und fiir 
Wasserstoff, 

gegebenenfalls substituiertes Alkyl, 

Halogen, 

Halogenalkyl 9 

gegebenenfalls substituiertes Alkoxy, 
Nitro, 

gegebenenfalls substituiertes Amino, 
Cyan, 

gegebenenfalls substituiertes Carbalkoxy 
stehen, 

2 

R fUr gegebenenfalls substituiertes Alkyl, 

gegebenenfalls substituiertes Alkenyl, 
gegebenenfalls substituiertes Alkinyl, 

R 3 fUr Wasserstoff, 

gegebenenfalls substituiertes Acyl, 
gegebenenfalls substituiertes Carbalkoxy, 
land 

X ftir ein Sauerstof ±- oder ein Schwefelatom 

steht. 

2.) Verfahren zur Herstellung von 1H-2.1 .4-Benzothififeinyl- 
carbamidsSureestern der Formel 
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R 1 1 

w ^NH-COOR^ 

or 

In welcher 

R und R gleich oder voneinander verschieden se±n 
konnen und filr 
Wasserstoff, 

gegebenenfalls substituiertes Alkyl, 

Halogen, 

Halogenalkyl , 

-gegebenenfalls _substi-tuiertes--Alkoxy-,—- — 



Nitro, 

gegebenenfalls substituiertes Amino, 
Cyan, 

gegebenenfalls substituiertes Carbalkoxy 
stehen, 

2 

R ftir gegebenenfalls substituiertes Alkyl, 

gegebenenfalls substituiertes Alkenyl, 
gegebenenfalls substituiertes Alkinyl, 

R ftlr Wasserstoff, 

gegebenenfalls substituiertes Acyl, 
gegebenenfalls substituiertes Carbalkoxy 
und 

X ftlr ein Sauerstoff- oder ein Schwefelatom 

stent. 



dadurch gekennzeichnet, dafl man 

a) Nitrophenylthioallophanate der Formel 
1 



R 1 




i 
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3.) 



4.) 



in welcher 
1 2 

R, R 9 R und X die oben angegebene Bedeutung haben, 

mit einem Alkalimetalldithionit in alkalischer Losung 
reduziert, 
oder 

b) o-Aminophenylthioallophanate der Formel 



in welcher 
12 

R, R, R und X die oben angegebene Bedeutung haben, 

mit einem geeigneten Oxidationsmittel umsetzt und 

gegebenenfalls die nach Verf ahr ens variant e a) und b) 
erhaltenen Verbindungen der Formel I f in der R^ ftlr 
Wasserstoff steht, mit acylierenden Oder carbalkoxylieren- 
den Agentien behandelt und/oder gegebenenfalls Verbin- 
dungen der Formel I in ihre physiologisch vertrSglichen 
Salze Uberftihrt. 

Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen Gehalt an 
mindestens einem 1-H-2.1 .4-Benzothia^inyl-carbamids8ture- 
ester gemftfl Anspruch 1. 

Verfahren zur Herstellung von anthelmintischen Mitteln, 
da durch gekennzeichnet, dafl man 1H-2. 1 .4-Benzothiafeinyl- 
carbamidsaureester gemafl Anspruch 1 mit inerten, nicht- 
toxischen, pharmazeutisch geeigneten Tragerstof f en ver- 
mischt. 
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